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Tradycja odbywajàcych si´ w szwajcarskiej miejscowoÊci
St. Gallen konferencji poÊwi´conych uzupe∏niajàcemu le-
czeniu wczesnych postaci raka piersi datuje si´ od 1978 ro-
ku. Spotkania, pierwotnie organizowane co 3 lata, obecnie
– ze wzgl´du na szybki post´p w onkologii – odbywajà
si´ co 2 lata, na zmian´ z Europejskà Konferencjà Raka
Piersi. Tegoroczna konferencja w St. Gallen odby∏a si´
w dniach 26-29 stycznia 2005 r. O wielkim zainteresowa-
niu tym zagadnieniem Êwiadczy stale wzrastajàca liczba
uczestników konferencji, która w tym roku przekroczy∏a
4000. Na program tegorocznego spotkania sk∏ada∏o si´
10 sesji tematycznych, obejmujàcych wszystkie aspekty
zwiàzane z zapobieganiem, rozpoznawaniem i leczeniem
wczesnego raka piersi, a tak˝e sesje plakatowe i sateli-
tarne.
W ostatnich latach w Stanach Zjednoczonych i Wiel-
kiej Brytanii odnotowano obni˝enie o 25% umieralnoÊci
z powodu raka piersi w porównaniu z rokiem 1970 [1]. Ta
tendencja przypisywana jest przede wszystkim rozszerze-
niu wskazaƒ do leczenia uzupe∏niajàcego a tak˝e wprowa-
dzeniu masowych badaƒ przesiewowych z zastosowaniem
mammografii. Nadal jednak utrzymuje si´ wzrost zacho-
rowalnoÊci na raka piersi i zjawisko to dotyczy równie˝
krajów azjatyckich, w których nowotwór ten dotychczas
wyst´powa∏ rzadko [2]. 
Kategorie okreÊlajàce odpowiedê na leczenie
hormonalne
Ostatnio podejmowane sà badania umo˝liwiajàce wi´kszà
indywidualizacj´ leczenia uzupe∏niajàcego. Oczekuje si´,
˝e w ten sposób zwi´kszy si´ jego skutecznoÊç i zmniejszy
ryzyko dzia∏aƒ niepo˝àdanych. Najistotniejszym ustale-
niem tegorocznego spotkania jest podkreÊlenie predykcyj-
nej roli receptorów steroidowych w doborze chorych do
systemowego leczenia uzupe∏niajàcego. Wydzielono trzy
kategorie chorych w zale˝noÊci od przewidywanej odpo-
wiedzi na leczenie hormonalne. Kategori´ pierwszà stano-
wià chore z guzem zawierajàcym receptory steroidowe
(HR+), u których mo˝na si´ spodziewaç wysokiego odset-
ka odpowiedzi na leczenie hormonalne. Do kategorii dru-
giej zaliczono chore bez ekspresji receptorów estrogeno-
wych i progesteronowych (HR-), u których nie mo˝na
oczekiwaç odpowiedzi na t´ form´ leczenia. Ostatnià ka-
tegori´ stanowià chore, u których odpowiedê na hormo-
noterapi´ jest niepewna (HR?). Zaliczono do niej mi´dzy
innymi chore z nadekspresjà receptorów HER-2, wysokim
potencja∏em przerzutowym mierzonym np. liczbà prze-
rzutów do pachowych w´z∏ów ch∏onnych, brak receptorów
progesteronowych niezale˝nie od stopnia ekspresji re-
ceptorów estrogenowych, wysokie st´˝enie uPA/PAI, lub
wyra˝onà markerem Ki 67 zwi´kszonà proliferacj´ ko-
mórek nowotworowych. W tej grupie chorych zaleca si´
kojarzenie hormonoterapii i chemioterapii. Granica po-
mi´dzy wymienionymi kategoriami chorych jest nieostra
i mo˝e si´ zmieniaç w zale˝noÊci od ró˝nych sytuacji kli-
nicznych (np. stanu menopauzalnego). 
Czynniki rokownicze i predykcyjne 
Po raz pierwszy nadekspresja receptorów HER-2 uznana
zosta∏a nie tylko za czynnik predykcyjny w odniesieniu
do leczenia trastuzumabem, ale i za niezale˝ny czynnik
pogarszajàcy rokowanie [3]. RównoczeÊnie stwierdzono,
˝e nadal nie ma ostatecznych dowodów na zale˝noÊç po-
mi´dzy nadekspresjà HER-2 a mniejszà korzyÊcià z le-
czenia tamoksyfenem [4] lub schematami leczenia nie za-
wierajàcymi antracyklin [5]. Uczestnicy panelu podkre-
Êlili, ˝e obecnie nie mo˝na wskazaç optymalnej metody
oceniajàcej ekspresj´ i amplifikacj´ HER-2. Uznano, ˝e
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w celu kwalifikacji do leczenia z udzia∏em trastuzumabu
wystarczajàca jest ocena ekspresji metodà immunohisto-
chemicznà, ale dla dokonania wyboru innych metod lecze-
nia systemowego i okreÊlenia rokowania konieczne jest za-
stosowanie metody hybrydyzacji in situ (FISH). 
Dyskusj´ wÊród cz∏onków panelu wzbudzi∏a rokowni-
cza rola obecnoÊci oko∏oguzowego naciekania naczyƒ,
szczególnie limfatycznych [6-8]. Ostatecznie uznano, ˝e
cecha ta jest niezale˝nym czynnikiem pogarszajàcym roko-
wanie u chorych bez przerzutów do pachowych w´z∏ów
ch∏onnych [9], natomiast u chorych z cechà N(+) jej nie-
zale˝ne znaczenie jest niepewne.
Niewàtpliwie przerzuty do pachowych w´z∏ów ch∏on-
nych (w tym do w´z∏a wartowniczego) sà u chorych na
raka piersi najistotniejszym czynnikiem rokowniczym.
Z drugiej strony, pomimo kilku badaƒ wskazujàcych, ˝e
tak˝e mikroprzerzuty do regionalnych w´z∏ów ch∏onnych
stanowià niekorzystny czynnik rokowniczy [10, 11], przy-
datnoÊç tej cechy w wyborze leczenia uzupe∏niajàcego nie
jest jednoznaczna. Ostatecznie uznano, ˝e izolowane ko-
mórki nowotworowe lub ich skupiska nieprzekraczajàce
Êrednicy 0,2 mm nie majà istotnego wp∏ywu na decyzje
terapeutyczne. 
W odniesieniu do wielkoÊci guza utrzymano ustale-
nie z poprzedniej konferencji, okreÊlajàce jego Êrednic´
powy˝ej 2,0 cm w ocenie patomorfologa jako cech´ kwa-
lifikujàcà chorych do grupy poÊredniego lub wysokiego
ryzyka. Cz´Êç uczestników dyskusji proponowa∏a z kolei,
aby chore z bardzo ma∏ym guzem (<1 cm) i bez przerzu-
tów do pachowych w´z∏ów ch∏onnych, niezale˝nie od
innych czynników rokowniczych, zaliczyç do kategorii
o bardzo dobrym rokowaniu [12]. Ustalenie takie odpo-
wiada∏oby kryteriom Amerykaƒskiego Towarzystwa Onko-
logicznego [13]. Ostatecznie decyzj´ dotyczàcà przyna-
le˝noÊci tej kategorii chorych do odpowiedniej grupy ro-
kowniczej postanowiono uzale˝niç od spodziewanej
odpowiedzi na hormonoterapi´ [11]. 
Na podstawie oceny wartoÊci rokowniczej poszcze-
gólnych czynników zaproponowano utworzenie trzech
kategorii ryzyka, determinujàcych wybór leczenia uzu-
pe∏niajàcego (Tab. I). W kategorii o wysokim prawdopo-
dobieƒstwie odpowiedzi na leczenie hormonalne, do gru-
py niskiego ryzyka zakwalifikowano chore bez przerzu-
tów do pachowych w´z∏ów ch∏onnych, z guzem o Êrednicy
nie przekraczajàcej 2 cm, niskim stopniu zró˝nicowania
nowotworu (G1), bez cech oko∏oguzowego naciekania
naczyƒ (przede wszystkim limfatycznych), bez ekspresji
receptorów HER-2 i w wieku powy˝ej 34 lat. Brak prze-
rzutów do w´z∏ów ch∏onnych, przy obecnoÊci co najmniej
jednej niekorzystnej cechy rokowniczej, kwalifikuje chorà
do grupy poÊredniego ryzyka. Do tej grupy zaszeregowa-
no równie˝ chore z przerzutami do 1-3 pachowych w´-
z∏ów ch∏onnych, ale bez ekspresji receptora HER-2. Ostat-
nià grup´ stanowià chore o wysokim ryzyku, u których,
niezale˝nie od innych cech rokowniczych obecne sà prze-
rzuty do co najmniej 4 w´z∏ów ch∏onnych przy równocze-
snej ekspresji HER-2. 
Rak Êródprzewodowy piersi
W porównaniu z wytycznymi poprzedniej konferencji
w St. Gallen niewiele zmieni∏o si´ w podejÊciu do leczenia
Êródprzewodowego raka piersi (DCIS). W okreÊlaniu ro-
kowania nadal brane sà pod uwag´ wielkoÊç zmiany i mar-
gines wyci´cia, stopieƒ zró˝nicowania, ekspresja recep-
torów steroidowych oraz wiek chorej. Wyniki najnow-
szych badaƒ wskazujà, ˝e u chorych na DCIS z dodatnimi
receptorami steroidowymi zastosowanie tamoksyfenu po-
prawia wyniki leczenia, natomiast u chorych bez ekspresji
receptorów nie ma wskazaƒ do jego stosowania [14]. Wy-
konywanie biopsji w´z∏a wartowniczego nie jest rutynowo
zalecane u chorych z DCIS, ale w niektórych przypad-
kach jest uzasadnione. Dotyczy to szczególnie sytuacji,
w których nie mo˝na z ca∏à pewnoÊcià wykluczyç inwazyj-
nego charakteru zmiany, kiedy mikrozwapnienia nie zo-
sta∏y ca∏kowicie usuni´te lub przed planowanà amputacjà
piersi z powodu np. wieloogniskowoÊci zmian [15].
Leczenie miejscowe
Podobnie jak podczas poprzedniej konferencji, niewiele
uwagi poÊwi´cono leczeniu miejscowemu. Utrzymuje si´
nadal tendencja ograniczania zakresu zabiegów opera-
cyjnych przy zagwarantowaniu wysokiego odsetka wyle-
czeƒ miejscowych [16]. Dyskutowano tak˝e nowe techni-
ki niezw∏ocznej rekonstrukcji piersi po amputacji z za-
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Tab. I. Kategorie ryzyka
Niskie ryzyko PoÊrednie ryzyko Wysokie ryzyko
N(0) i równoczeÊnie wszystkie pozosta∏e cechy: N(0) i równoczeÊnie co najmniej jedna z cech: 1-3 N(+) i równoczeÊnie co najmniej jedna z cech:
pT≤2 cm, pT> 2 cm lub naciekanie naczyƒ lub
G1, G2-3, lub HER2 (+)
brak naciekania naczyƒ, naciekanie naczyƒ, lub
HER2 (-), HER2 (+), lub lub niezale˝nie od innych cech
wiek ≥35 lat wiek<35 lat 4 lub wi´cej N(+)
1-3 N(+) i wszystkie pozosta∏e:
brak naciekania naczyƒ,
HER2 (-)
ObjaÊnienia: N(0) – brak przerzutów do pachowych w´z∏ów ch∏onnych
HER2 (-) – brak ekspresji receptora HER2
HER2 (+) – nadekspresja receptor HER2 
chowaniem brodawki, w po∏àczeniu ze Êródoperacyjnà
radioterapià [17]. 
Podczas konferencji przedstawiono uaktualnione wy-
niki trzech najwi´kszych badaƒ dotyczàcych roli radiotera-
pii w uzupe∏nieniu amputacji u chorych z wysokim ryzy-
kiem nawrotu [18, 19]. W po∏àczonej analizie dwóch ba-
daƒ duƒskich, po 15 latach, w podgrupie chorych
z przerzutami do 1-3 pachowych w´z∏ów ch∏onnych za-
stosowanie radioterapii zmniejsza∏o ryzyko wznowy miej-
scowo-regionalnej w stopniu wi´kszym ni˝ w grupie cho-
rych z przerzutami do co najmniej 4 w´z∏ów [18]. W obu
podgrupach obserwowano tak˝e znamienne wyd∏u˝enie
czasu prze˝ycia. Korzystny wp∏yw radioterapii na czas
prze˝ycia obserwowano tak˝e w badaniu kanadyjskim,
w którym mediana czasu obserwacji wynosi∏a 20 lat [19].
Wyniki te nie spowodowa∏y jednak zmiany dotychcza-
sowych zaleceƒ, wed∏ug których wskazaniem do poopera-
cyjnej radioterapii jest zaj´cie przerzutami co najmniej
4 pachowych w´z∏ów ch∏onnych. W najbli˝szym czasie
rozpoczyna si´ mi´dzynarodowe badanie kliniczne
(SUPREMO), obejmujàce chore o poÊrednich czynni-
kach ryzyka (przerzuty do 1-3 pachowych w´z∏ów ch∏on-
nych). Jego wyniki mogà jednoznacznie okreÊliç wskaza-
nia do uzupe∏niajàcego napromieniania w tej grupie.
Na podstawie du˝ego badania EORTC [20] podkre-
Êlono koniecznoÊç podwy˝szenia dawki promieniowania
na lo˝´ po usuni´tym guzie (boost) u m∏odych kobiet le-
czonych z zachowaniem piersi. Z boostu mo˝na natomiast
zrezygnowaç u chorych powy˝ej 65. roku ˝ycia, pod wa-
runkiem, ˝e guz usuni´to z odpowiednim marginesem
[20, 21]. Niestandardowe formy radioterapii, w tym sche-
maty przyspieszonego lub cz´Êciowego napromieniania
powinny byç stosowane jedynie w ramach badaƒ klinicz-
nych. W przypadku sekwencyjnego stosowania chemio-
i radioterapii, zaleca si´ stosowanie w pierwszej kolejno-
Êci chemioterapii. Nie potwierdzi∏y si´ natomiast wcze-
Êniejsze przypuszczenia o nasileniu objawów niepo˝àda-
nych radioterapii w przypadku jednoczasowego stosowa-
nia tamoksyfenu [22, 23].
Systemowe leczenie uzupe∏niajàce
Zgodnie z przyj´tymi zaleceniami, wy∏àczne uzupe∏nia-
jàce leczenie hormonalne mo˝e byç stosowane jedynie
u chorych z silnà ekspresjà receptorów steroidowych.
W nowoutworzonej kategorii chorych o niepewnej odpo-
wiedzi na hormonoterapi´ zaleca si´ kojarzenie chemio-
i hormonoterapii, przy czym metody powinny byç stosowa-
ne sekwencyjnie.
Dotychczas hormonoterapia u kobiet przed meno-
pauzà z dodatnimi receptorami steroidowymi obejmowa-
∏a kastracj´ (lub supresj´ farmakologicznà jajników) albo
podawanie tamoksyfenu [24-26]. Obecnie wiadomo, ˝e
skojarzenie tamoksyfenu z supresjà farmakologicznà jaj-
ników jest w tej grupie chorych równie skuteczne jak che-
mioterapia schematem CMF [27, 28]. Nieskuteczne, a na-
wet niekorzystne jest stosowanie tamoksyfenu w uzupe∏-
nieniu chemioterapii u chorych z ujemnymi receptorami
steroidowymi [29]. Szczególny problem, z uwagi na nieko-
rzystne rokowanie, stanowià chore bardzo m∏ode (do 34
lat) [30]. Pomimo braku dowodów z badaƒ klinicznych,
w grupie tej rozwa˝ana jest chemioterapia uzupe∏niona
supresjà farmakologicznà jajników (jeÊli nie dosz∏o do
kastracji w przebiegu chemioterapii) i tamoksyfenem.
Wiele zagadnieƒ dotyczàcych leczenia hormonalnego po-
zostaje nadal nierozstrzygni´tych. Nieznany jest na przy-
k∏ad czas utrzymywania supresji farmakologicznej. Na
ogó∏ zaleca si´ obecnie okres 2-3 lat, przy czym wydaje si´,
˝e im wy˝sze jest ryzyko nawrotu choroby, tym okres ten
powinien byç d∏u˝szy. PodkreÊlono, ˝e byç mo˝e w przy-
sz∏oÊci chore te b´dà kandydatkami do kontynuowania
terapii hormonalnej z udzia∏em inhibitorów aromatazy,
przy jednoczesnym utrzymaniu supresji jajników. Wydaje
si´ równie˝, ˝e u chorych z nadekspresjà receptorów
HER-2 nale˝y utrzymaç supresj´ jajników przez ca∏y okres
leczenia tamoksyfenem [31]. Toczàce si´ badania klinicz-
ne (SOFT, TEXT, PERCHE) najprawdopodobniej przy-
niosà odpowiedzi dotyczàce optymalnego leczenia cho-
rych przed menopauzà. 
W odniesieniu do kobiet po menopauzie, u których
istniejà wskazania do hormonoterapii, najwi´ksze kon-
trowersje zwiàzane sà z rolà i sposobem podawania inhi-
bitorów aromatazy (IA). Opublikowane ostatnio bada-
nia, w których preparaty te stosowano przez pi´ç lat lub
po ukoƒczeniu terapii tamoksyfenem, wskazujà na ich
wy˝szoÊç nad leczeniem wy∏àcznie tamoksyfenem przede
wszystkim w odniesieniu do czasu do nawrotu [32-37].
W ˝adnym z dotychczas przeprowadzonych badaƒ nie
stwierdzono natomiast, w odniesieniu do ogó∏u chorych,
wyd∏u˝enia czasu prze˝ycia pod wp∏ywem inhibitorów
aromatazy, co mo˝e byç zwiàzane ze zbyt krótkim cza-
sem obserwacji. W tej sytuacji w wyborze hormonalnego
leczenia nale˝y tak˝e uwzgl´dniç profil objawów niepo˝à-
danych poszczególnych preparatów. W odró˝nieniu od
tamoksyfenu inhibitory aromatazy nie zwi´kszajà ryzyka
chorób zatorowo-zakrzepowych lub raka trzonu macicy,
ale ich stosowanie zwiàzane jest z nasileniem incydentów
sercowo-naczyniowych, z∏amaƒ koÊci i bólów stawowo-
-mi´Êniowych. Istotnym ograniczeniem jest tak˝e wysoki
koszt leczenia inhibitorami aromatazy. Zespó∏ redagujà-
cy zalecenia dotyczàce leczenia uzupe∏niajàcego nie pod-
jà∏ ostatecznej decyzji okreÊlajàcej wskazania do stoso-
wania inhibitorów aromatazy, pozostawiajàc wybór chorej
i jej lekarzowi. W przypadku wskazaƒ do chemioterapii
i inhibitorów aromatazy wydaje si´, ˝e metody te, podob-
nie jak w przypadku tamoksyfenu, powinny byç stosowane
sekwencyjnie. 
Wyniki najnowszych badaƒ wskazujà, ˝e im wy˝szy
jest stopieƒ ekspresji receptorów steroidowych, tym mniej-
sza jest korzyÊç z uzupe∏niajàcej chemioterapii. Wydaje si´
jednak, ˝e chore z dodatnimi receptorami steroidowymi
i wysokim ryzykiem odnoszà korzyÊç z do∏àczenia che-
mioterapii do leczenia hormonalnego [38], (Tab. II). W ta-
kich przypadkach stosowanie zbyt intensywnej chemio-
terapii, na przyk∏ad typu dose-dense lub zawierajàcej tak-
soidy, nie poprawia wyników leczenia w porównaniu
z leczeniem standardowym. W grupie tej podobnie jak
u chorych o ujemnych receptorach steroidowych i po-
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Êrednim ryzyku, proponuje si´ schematy oparte na an-
tracyklinach (AC, FEC, FAC), natomiast u chorych z ce-
chà N(+) mo˝na rozwa˝yç zastosowanie taksoidów. Pod-
kreÊlano, ˝e chemioterapia nie powinna rozpoczynaç si´
póêniej ni˝ w ciàgu 3-4 tygodni od leczenia operacyjnego.
Podsumowanie
Najistotniejszym przes∏aniem tegorocznej konferencji
w St. Gallen by∏o zwi´kszenie nacisku na wybór leczenia
uzupe∏niajàcego na podstawie czynników predykcyjnych,
a nie, jak w poprzednich latach, czynników ryzyka. Zdecy-
dowano, ˝e o zakwalifikowaniu chorych do jednej z trzech
kategorii leczenia uzupe∏niajàcego decyduje przewidywa-
na odpowiedê na leczenie hormonalne.
Drugà istotnà zmianà by∏o wyró˝nienie trzech grup
ryzyka, przy czym obecnoÊç przerzutów do pachowych
w´z∏ów ch∏onnych nie oznacza zawsze zaszeregowania
chorych do grupy wysokiego ryzyka. Ponadto nadekspre-
sj´ receptora HER-2 i obecnoÊç oko∏oguzowych nacie-
ków w naczyniach, u chorych bez przerzutów do pacho-
wych w´z∏ów ch∏onnych, uznano za niekorzystny czynnik
rokowniczy.
Wyniki badaƒ ostatnich lat wskazujà na coraz wi´k-
sze znaczenie czynników molekularnych w celowanym le-
czeniu chorych na nowotwory. Podczas konferencji w St.
Gallen nie by∏y jeszcze znane wyniki badaƒ dotyczàcych
skutecznoÊci monoklonalnego przeciwcia∏a, trastuzumabu
w uzupe∏niajàcym leczeniu chorych z nadekspresjà HER-
-2, po raz pierwszy zaprezentowano je bowiem podczas
konferencji ASCO w maju 2005 roku [39, 40]. Ich wyniki
jednoznacznie wskazujà, ˝e trastuzumab pozwala zna-
miennie wyd∏u˝yç czas do nawrotu choroby. Równocze-
Ênie, ze wzgl´du na krótki czas obserwacji, wiele pytaƒ
dotyczàcych optymalnego sposobu leczenia uzupe∏niajàce-
go z udzia∏em trastuzumabu pozostaje nadal bez odpowie-
dzi. Nale˝y si´ jednak spodziewaç, ˝e w najbli˝szym czasie
lek ten stanie si´ cz´Êcià uzupe∏niajàcego leczenia chorych
z nadekspresjà receptora HER-2. 
Pe∏ny tekst zaleceƒ konferencji w St. Gallen zosta∏
opublikowany na ∏amach Annals of Oncology [41]. Jubile-
uszowa, X konferencja odb´dzie si´ w dniach 14-17 mar-
ca 2007 r.
Dr med. Marzena We∏nicka-JaÊkiewicz
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